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 صبیبیماری ع چندین پاتوفیزولوژی در هموسیستئین دهد می نشان که دارد وجود شواهدی: هدف و مقدمه
 رفتاری علایم شدت و هموسیستئین سرمی سطح ارتباط مطالعه این در. دارد دخالت پارکینسون همچون
 .گرفت قرار بررسی مورد)6-ADHO( دوپامین هیدروکسی-6 مدل در پارکینسون
 ADHO ازتزریق بعد ششم و سوم دوم، های هفته در آپومورفین با شده القاء چرخش آزمون: روشها و مواد
 اندازه  آن از پس هفته ،شش 6- ADHO ازتزریق قبل) ycHt( هموسیستئین کلی سطح.  گرفت انجام 6-
 .شد گیری
 مشاهده 6- ADHO تزریق از بعد ها چرخش شدت و 6- ADHOتزریق از قبل ycHt بین ارتباطی: نتایج
 موش در اثر این لکن داد کاهش را ycHt ای ملاحظه قابل میزان به 6- ADHO تزریق دیگر طرف از. نشد
 تغییر بالا، چرخش شمار با صحرایی های موش در و شد مشاهده کم چرخش شدت با پارکینسونی های
 .نشد مشاهده ycHt در داری معنی
 سیبا درجه با اپومرفین با شده القاء های چرخش شدت بین مستقیمی ارتباط که نجاییااز: گیری نتیجه
 نشان تواند می ycHt بالاتر مقادیر که دهند می نشان ما نتایج دارد، وجود سیاه جسم هسته در سلولی
 .باشد هسته این در بیشتر نورونی سیبا دهنده






 )sevitcejbO lareneG( طرح اصلی اهداف -الف
 دوپامین هیدروکسی-6باسم شده پارکینسونی صحرایی درموشهای هموسیستیین خونی سطح 
 )sevitcejbO cificepS( طرح فرعی اهداف -ب
 با دوپامین هیدروکسی-6سم تزریق از قبل صحرایی موشهای درسرم هموسیستیین سطح ارتباط 
 جراحی از پس اپومرفین با شده القاء های چرخش تعداد
 با دوپامین هیدروکسی-6  سم تزریق از پس صحرایی موشهای درسرم هموسیستیین سطح ارتباط 
 جراحی از پس اپومرفین با شده القاء های چرخش تعداد
 هیدروکسی-6 سم توسط القاشده پارکینسونی های درگروه صحرایی موشهای سن گیری اندازه 
 دوپامین
 )sevitcejbO deilppA( کاربردی اهداف -ج
 هموسیستیین سطح ازتعدیل بااستفاده پارکینسون بیماری سیر وکاهش  پیشگیری برای راهی یافتن 
 بیماران در پلاسما
 :پژوهش های سؤال یا) sisehtopyH( ها فرضیه -د
 ازجراحی قبل هموسیستیین باغلظت بعدازجراحی آپومورفین توسط القاشده پارکینسون شدت بین 
 .وجوددارد مستقیم ارتباط
 باغلظت ازجراحی پس آپومورفین توسط القاشده پارکینسون شدت بین مستقیم ی رابطه 
 .وجوددارد ازجراحی ،پس پلاسما هموسیستیین
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 هر در را نفر 991 که باشد می آلزایمر بیماری از بعد نورودژنراتیو شایع بیماری دومین پارکینسون بیماری
 برادی ،ytidigir استراحت، حالت در لرزش از عبارتند آن کلینیکی علائم. سازد می مبتلا نفر 999991
 حال در. 61،91،11 شکل ماسکی صورت و وضعیت در ثبات عدم و رفتن راه در اختلال آکینزیا،/کینزیا
 بوسیله تواند می آن علائم این وجود با ندارد وجود بیماری این برای ای شده شناخته درمان حاضر
 استاندارد و گیرد می قرار استفاده مورد که است مدتها APOD-L با درمان. شود کنترل دارویی درمانهای
 در اختلال اغلب و یابد می کاهش زمان مرور با درمان این کارایی ،این وجود با. باشد می آن برای طلایی
 تحقیقات حاضر درحال رو این از. شوند می ظاهر کینزیا دیس و سایکوتیک های واکنش و حرکتی اعمال
 کند و سیاه جسم در دپامینرژیک های نورون مرگ از جلوگیری برای نوین های روش شناخت سمت به
 .باشد می بیماری این پیشرفت کردن
 بیماری پاتوفیزیولوژیک عامل مهمترین. است نشده شناسایی خوبی به پارکینسون بیماری پاتوفیزیولوژی
 در دپامین متعاقب کاهش و سیاه جسم هسته متراکم بخش در دپامینرژیک نورونهای مرگ پارکینسون
-92 که شود می ظاهر کلینیکی نظر از هنگامی پارکینسون بیماری موارد اکثر در. گردد می ایجاد استریاتوم
 که است داده نشان دوقلوها برروی مطالعه. شوند تخریب سیاه جسم هسته دپامینرژیک نورونهای %96
 رابطه موارد  % 10 حدود در و باشد داشته بیماری این اتیولوژی در ای عمده نقش تواند نمی وراثت
 انتقال زنجیره از I کمپلکس پارکینسون بیماری در که است شده داده نشان. ندارد وجود ژنتیکی مشخص
 نورونی مرگ سبب تواند می میتوکندریها عمل در نقص این. شود می نقصان دچار میتوکندریها در الکترون
 .0،19،91،91 گردد
 یک هموسیستئین-L.میباشد آمینواسیدسیستئین سولفوروهمولوگ آمینواسیدحاوی یک هموسیستئین
 به وسیستئین درسنتزمتونین سالم درسلولهای که آزاداست تیول گروه یک وشامل است آمینواسیداندوژن
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 به هموسیستین یعنی دیمرآن وشکل نیست،اکسیدشده متصل پروتئین به کهycH از زیادی بخش.کارمیرود
 شرکت سلولی تیول و متیل،فولات درمتابولیسم غیرمستقیم،هموسیستئین صورت چنین،به هم.آید وجودمی
 شده متصل صورت پلاسمابه هموسیستئین کلی درصدازسطح98حدود ).7991buhles&olegnA,D(دارد
 از %1  حدود در ycHH  ).Mµ1.9(آزادوجوددارد ی احیاشده صورت به ومقدارکمی هاست باپروتئین
 عروقی، بیماریهای  :هاازجمله ازبیماری بسیاری ریسک وباافزایش است شده دیده جامعه افراد
 های بیماری استئوپروز، کلیوی، های بیماری دیابت، بدوتولد، های نقص خودایمنی، نورودژنراتیو،
 .است درارتباط وسرطانها روانپزشکی
ازانجام جراحی القاءکننده ی پارکینسون بااستفاده ازمدل  دراین تحقیق ماغلظت کلی هموسیستئین راقبل
 وبعدازانجام جراحی درپلاسمااندازه گیری کردیم. ADHO-6 حیوانی
 سم این. شود می تزریق مغز بدرون) ADHO-6( دپامین هیدروکسی -6 نوروتوکسین سم مدل این در
 در رفتاری علائم بروز سبب و کند می تخریب را سیاه جسم هسته دپامینرژیک های نورون بطورانتخابی


















 : نورودژنراتیو های بیماری
 حمله را مورد مغز و عصبی های بافت که می باشند اختلالات از ای مجموعه نورودژنراتیو های بیماری
این بیماری ها  در .کنند می مختل را خاطرات یادآوری و تفکر یادگیری، ای، ماهیچه کنترل و داده قرار
 به بافتی آسیب باعث ساختار میتوکندری به آسیب .دچار اختلال می شود ها میتوکندری عملکرد عمدتا
می  تفکر و حرکت کنترل در مغز کاهش توانایی به منجر مغزی بافت پیشرونده آسیب و شود می مغز
 زبانی، های توانایی رفتار، که حافظه، اطلاق می شود مغزی درعملکرد پیشرونده به کاهش عقل شود. زوال
 :عبارتند از نورودژنراتیو های ترین بیماری رایج . )11( کند می مختل را توجه میزان و مسئله حل
 برقراری درك کردن، کردن، فکر آوردن، یاد به توانایی شخص که است بیماری آلزایمر :آلزایمر بیماری
 .دهد می دست از را رفتار کنترل و ارتباط
 .است نخاعی طناب و مغز میلین رفتن بین از بیماری این مشخصه SM:بیماری
  پارکینسون بیماری
بیماری پارکینسون یک بیماری نورودژنراتیو است که پس از الزایمر شایعترین اختلال نورودژنراتیو مرتبط  
 عنوان با ای مقاله در 2181 در انگلیسی پزشک پارکینسون، جیمز دکتر توسط ابتدا بیماری اینبا سن میباشد 
 بیماری تشخیص برای مخصوص نشانه 1 بعد، سال پنجاه. شد مطرح” "yslaP gnikahS eht no yassE nA
 تنها در ایالات متحده امریکا . شد نامیده پارکینسون بیماری پارکینسون، دکتر افتخار به آن عنوان و تعیین
 و آمریکا متحدهایالات در را بالا شیوع میزان ها،بررسىسازد.  می مبتلا نفر 999991 هر در را نفر 991
 18 تا 11 بین( نیاساردى و نیجریه چین، ژاپن، در را آن کم شیوع و) 999،991 در 219 تا 891 بین( اروپا
 جمعیت نفر هزار یکصد در مورد 911 ایران، در پارکینسون شیوع شودمی برآورد. داد نشان) 999،991 در
 به مبتلا شده شناخته بیمار هزار 9 حدود حاضر حال در. باشد) نفر هزار ده در مورد 11 یعنی( کشور
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 داده تشخیص سالگی 91 از پیش پارکینسون به مبتلایان درصد 11 حدود. دارد وجود کشور در پارکینسون
 نژادی هیچ و شوند می دچار بیماری این به اندازه یک به زنان و مردان بیماری پارکینسون، درشوند.می
باشد. در این بیماری مجموعه ای از اختلالات حرکتی و در مراحل  نمی امان در بیماری این به نسبت
پیشرفته شناختی بوجود می اید. این بیماری به سبب اختلال در عملکرد مراکزی درمغز که به نام عقده های 
 شناخته می شوند بروز می نماید. )ailgnag lasab(قاعده ای 
 نخاعی- قشری سیستم و مغز قشر با ارتباط در که هستتند فرعی حرکتی سیستم یک قاعده ای، های عقده
 شدت و بوده عضلانی حرکات پیچیده های طرح کنترل و ریزی برنامه ها عقده این اعمال می کنند.  عمل
 برای موازی و هم سر پشت چندگانه حرکات توالی و حرکت های جهت متوالی، حرکات نسبی های
 )91( کنند  می کنترل را ویژه حرکتی پیچیده های هدف انجام
قسمت هسته کودت ، پوتامن و گلوبوس پالیدوس  1از نقطه نظر فیزیولوژیک عقده های قاعده ای شامل 
در مزانسفال می  )argin aitnatsbus(در مغز جلویی، هسته ساب تالاموس در دیانسفال و جسم سیاه 
 srap( شوند. به مجموع هسته کودت و پوتامن، استریاتوم می گویند. جسم سیاه دارای دو بخش متراکم 
 ).1می باشد (شکل  )rNS ,etaluciter srap( و مشبک   )cNS ,atcapmoc
برهای استریاتوم دریافت کننده اصلی آورانها به عقده های قاعده ای می باشد. این ورودیها شامل فی
گلوتاماتینرژیک که از تمامی نواحی قشر مغز منشا می گیرند، فیبرهای دوپامینرژیک از بخش متراکم ماده 
سیاه و فیبرهایی از تالاموس می باشند. خروجی ها از عقده های قاعده ای از بخش مشبک جسم سیاه و 
ه های هدفشان را در تالاموس بخش داخلی گلوبوس پالیدوس منشا می گیرند. این فیبرها بطور تونیک هست
 .1،1،11و ساقه مغز مهار می نمایند 
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استریاتوم از طریق مسیرهای مستقیم و غیر مستقیم هسته های تالاموسی را تحت تاثیر قرار می دهد (شکل 
) . هر دو این مسیرها از پوتامن منشا گرفته و گاباارژیک می باشند. مسیر مستقیم در بخش داخلی 1
دوس و بخش مشبک ماده سیاه ختم می شود. این مسیر از همان نورونهایی منشا می گیرد که گلوبوس پالی
ورودیهای قشری را دریافت می دارند. تحریک این مسیر، مهار را از روی هسته های تالاموسی که توسط 
 .11بخش داخلی گلوبوس پالیدوس و ماده سیاه اعمال می شود بر می دارد 
مسیر غیر مستقیم، بخش خارجی گلوبوس پالیدوس را درگیر می نماید. این بخش هسته ساب تالاموس را 
مهار می نماید. با مهار بخش خارجی گلوبوس توسط استریاتوم، هسته ساب تالاموس فعال شده و فعالیت 
 .11ی می شود بخش داخلی گلوبوس پالیدوس را افزایش می دهد که سبب مهار بیشتر هسته های تالاموس
بررسی این مسیرها نشان می دهد که در جریان یک حرکت، مسیر مستقیم فیدبک مثبت اعمال کرده و با 
افزایش فعالیت تالاموس و قشر، حرکت را تسهیل می نماید. از طرف دیگر مسیر غیر مستقیم فیدبک منفی 
  D1ستقیم می باشند دارای گیرنده اعمال کرده و مهار حرکت را سبب می شود. نورونهایی که منشا مسیر م
برای دوپامین  می باشند. این گیرنده تحریکی می باشد. آنهایی که مسیر غیر مستقیم را تشکیل می دهند، 
داشته که مهاری می باشد. بر این اساس، فیبرهای دوپامینرژیک از بخش متراکم جسم سیاه که  D1گیرنده   
ر مسیر مستقیم را تسهیل می نمایند و انتقال در مسیر غیر مستقیم را در استریاتوم ختم می شوند، انتقال د
مهار می نمایند . بیماریهایی که بازال گانگلیا را درگیر می نمایند موجب فعال شدن و یا مهار بیش از حد 
 یکی از این مسیرها می شوند. چنانچه تعادل به نفع مسیر مستقیم باشد، اختلالات هیپرکینتیک رخ می دهد













































 ای قاعده های عقده در مستقیم غیر و مستقیم مسیر  2شکل  2
 نشان روشن های فلش با تحریکی مسیر و تیره های فلش با مهاری مسیرهای
 بر اثر با سیاه جسم متراکم بخش فیبرهای دوپامینرژیک از .است شده داده
 بر گیرنده را تحریک کرده و با اثر مستقیم مسیر های نورون 1D های  گیرنده
 داخلی بخش iPG : نمایند می مهار را مستقیم غیر مسیر های نورون 1Dهای 
 : هستهNTSپالیدوس،  گلوبوس خارجی بخش ePG:  پالیدوس،  گلوبوس




 : پارکینسون بیماری علایم
و  پا و دست که عبارتست از ارتعاش و یا لرزش مهمترین علامت این بیماری لرزش و یا لغوه می باشد
که   )aisenikydarB (استراحت. علائم دیگر این بیماری عبارتست از برادی کینزیا  حالت خود بیمار در
حرکت می  که فقدان حرکت و یا سختی )aisenikA(ضعف و کندی حرکات ارادی می باشد و اکینزیا 
بدن می گردد. این اختلالات سبب بروز علائم دیگر از جمله کل  یا پا و دست شدن خشک باشد که سبب
یا ضعیف، صورت ماسکی شکل که ناشی ازعدم توانایی بیمار در تغییر حالت چهره می باشد و  بد تعادل
همچنین اختلال درقدم زدن و راه رفتن که سبب می شود بیمار پاه های خود را در هنگام حرکت بر روی 
 ح ل  ل  نماید. در مراحل پیشرفته بیماری اختلالات شناختی همچون بیماریزمین بکشد ویا به اصطلا
 الزایمر بروز می کند.
 
 پاتوفیزیولوژی بیماری پارکینسون
 علت مورد که در زیادی تحقیقات پاتوفیزیولوژی بیماری پارکینسون به خوبی شناسایی نشده است.
 ثابت پارکینسون با بیماری را میکروبها نوع این ارتباط عدم شده انجام بیماری این باکتریایی یا ویروسی
 .نمی باشد عفونی بیماری یک پارکینسون که گفت توان می بنابراین و کرده است
مهمترین عامل پاتوفیزیولوژیک بیماری پارکینسون مرگ نورونهای دپامینرژیک در بخش متراکم هسته جسم 
جاد می گردد. در اکثر موارد بیماری پارکینسون هنگامی از نظر سیاه و کاهش متعاقب دپامین در استریاتوم ای
نورونهای دپامینرژیک هسته جسم سیاه تخریب شوند. معتقد هستند که  %96-92کلینیکی ظاهر می شود که 
مرگ نورونی در این بیماری می تواند هم از عوامل ژنتیکی ناشی گردد و هم عوامل محیطی در ان دخالت 
و  nitiuqibu،  α-nielcunysالعات ژنتیکی موتاسیونهایی در ژنهایی که پروتئین های . مط11،19دارند 
. از طرف دیگر مطالعه برروی دوقلوها نشان 19را کد می نمایند را شناسایی  نموده اند nikrapهمچنین 
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  % 10 حدود داده است که وراثت نمی تواند نقش عمده ای در اتیولوژی این بیماری داشته باشد. در
ندارد در همین ارتباط اخیرا نشان داده شده است که پارکینسونیسم می  وجود ژنتیکی مشخص رابطه موارد
. نشان داده شده 11،6 تواند در ارتباط با در معرض قرار گرفتن طولانی مدت با افت کش ها حاصل گردد
وکندریها دچار نقصان می شود. از زنجیره انتقال الکترون در میت Iاست که در بیماری پارکینسون کمپلکس 
این نقص در عمل میتوکندریها می تواند سبب مرگ نورونی گردد. هیذروژن پراکسید، یکی از ترکیبات 
حاصل از اکسیداسیون دپامین، به ماتریکس میتوکندریها منتشر شده و می تواند سبب تغییر در عملکرد 
 .0،19،19،81میتوکندریها گردد 
 تاخوردن که کند می بیان فرضیه یک .دارد وجود پارکینسون بیماری پاتوژنز مورد رد فرضیه در مجموع دو
 کند می بیان دوم فرضیه و می شود دوپامینرژیک های نورون مرگ سبب ها پروتیین انباشتگی و نادرست
 .است متعاقب آن  اکسیداتیو استرس و میتوکندری عملکرد نقص اصلی، عامل که
 
 :ها پروتیین انباشتگی و نادرست تاخوردن
 وابسته نورودژنراتیو های بیماری در که است رخدادی مغزی، بافت در ها پروتیین طبیعی غیر گیری قرار
 های بیماری در ها پروتیین انباشتگی محل و ترکیب وجودی که با .شود می ایجاد متعددی سن به
 هایی پروتیین. است مضر ها نورون برای اتفاق این که کند می پیشنهاد رخداد این است، متفاوت مختلف،
 از توانند می و دارند وجود غیرمحلول و محلول صورت دو به اند، کرده پیدا نادرست تاخوردگی که
 ایجاد آسیب مستقیما تواند می ها پروتیین انباشتگی .باشند نوروتوکسیک متعددی، های مکانیسم طریق
 غیر پارکینسون که بیمارانی .عصبی های پیام انتقال با تداخل یا سلول شکل تغییر طریق از احتمالا کند،
 ساختارهای ایجاد طریق از مستقیما توانند می پاتوژنیک های جهش که رسد می بنظر دارند، توارثی
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 نادرست تاخوردگی که هایی فرایند در تداخل با مستقیم غیر طور به و سمی و نرمال غیر پروتیینی
 61 . نمایند بیماری ایجاد کنند، می شناسایی را ها پروتیین
 
 : اکسیداتیو استرس و میتوکندری طبیعی غیر ملکردع
 قابل بطور I کمپلکس میتوکندریایی عملکرد پارکینسون بیماری در که دهد می نشان بسیاری شواهد
 سلولی تنفس جریان در میتوکندری توسط مولکولی اکسیژن % 991 تقریبا .یابد می کاهش توجهی
 ، )SOR(ازاد اکسیژن  های رادیکال و هیدروژن پراکسید شامل قدرتمند های اکسیدان و شود می مصرف
 تواند می که یافته افزایش اکسید سوپر تولید  I کمپلکس مهار با  د.شون می تولید فرعی محصول بعنوان
 را نیتریت پراکسی و داده واکنش اکسید نیتریک با اینکه یا کند ایجاد را سمی هیدروکسیل های رادیکال
 آسیب ایجاد چربیها، و ها پروتیین نوکلئیک، های اسید با واکنش با توانند می ها مولکول این د.کن ایجاد
 ایجاد و میتوکندری آسیب به دهد که رخ الکترون انتقال درزنجیره تواند می ها آسیب این از یکی  .نمایند
 از سیاریب د. ده افزایش را ها پروتیین نادرست تاخوردگی تواند می که  شود منجر SOR رادیکال
 بالای سطوح .دارد نقش دوپامینرژیک های نورون دژنراسیون در SOR اند که کرده پیشنهاد مطالعات
 بیماران مغزی های بافت در پروتیین اکسیداسیون افزایش و گلوتاتیون تخلیه ها، لیپید پراکسیداسیون
 مستقیما تواند می که شده کوئینون دوپامین تشکیل باعث دوپامین اکسیداسیون .شود می دیده پارکینسونی
 نامناسب خوردگی تا از را ها سلول که دارد وجود هایی مکانیسم سالم افراد در .دهد تغییر را ها پروتیین
 برداشت لیزوزوم و یوبیکوئیتین پروتئازوم سیستم توسط ها پروتیین این مثلا .نماید محافظت انباشتگی، و
 .نمایند اصلاح را ها تاخوردگی این توانند می که هستند هایی چاپرون همچنین و شوند می
 غشایی لیپیدهای و پروتئین مرگ سبب ها میتوکندری ناقص عملکرد که دهند می نشان متعددی شواهد
 نقص مهم عوامل از یکی اکسیداسیون .گردد می بالا سنین در دوپامینرژیک های نورون AND  و ANR
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 طریق این از و داده تغییر را ها آنزیم از بسیاری ساختار اکسیداسیون .باشد می ها میتوکندری عملکرد در
 سطوح از استفاده .دهد می کاهش را آنها فعالیت همچنین و هاشان کوانزیم یا سوبستراها به را آنها تمایل
 را پیری اثرات تواند می میتوکندریایی های آنزیم سوبستراهای و میتوکندریایی کوفاکتورهای بالای
 : است ارتباط در میتوکندری عملکرد نقص با پارکینسون که دهد می نشان متعددی شواهد دکن معکوس
 می نشان میتوکندریایی کمپلکس الکترون انتقال زنجیره در را نقصی پارکینسونی، بیماران تریاتوماس -1
 .دهد
 مشابه سندرم که )ADHO-6(هیدروکسی دپامین  -6، روتنون و  PTPMمکانیسم عمل سموم  -1
می  عملI میتوکندریایی کمپلکس فعالیت مهار د،نکن می ایجاد جوندگان ، درانسان در پارکینسون
 .باشد
 ضروری جدید های نورون ساخت برای دوپامینرژیک های ورودی که کند می پیشنهاد اخیر های یافته
 های سلول ساخت شدید کاهش به پارکینسون حیوانی مدل در دوپامین تخلیه دلیل، این به و هستند
 هنوز جدید، عصبی های سلول تولید در دوپامین درگیری چگونگی حال هر به  .انجامد می بالغ عصبی
 می نشان بویایی پیاز و هیپوکامپ در را ها نورون ساخت کاهش پارکینسونی بیماران .است نشده شناسایی






 توسط استرس اکسیداتیو )AD(مرگ نورون های دپامینرژیک  .3شکل  3
سبب تولید ملکول سوپراکسید  1نشت الکترون ها از زنجیره های انتقال الکترون درمیتوکندری ها بویژه کمپلکس شماره 
تبدیل می شود. پراکسید  (H2O1)به پراکسید هیدروژن  (DOS)می شود که خود توسط انزیم سوپراکسید دسموتاز  O(1-)
به آب و اکسیژن تجزیه می شود. علاوه بر این  )xrP(و پراکسی ردوکسین  )TAC(هیدروژن توسط انزیم های کاتالاز 
می تواند تولید پراکسید هیدروژن نماید. در شرایط  )OAM(توسط انزیم مونوآمینو اکسیداز  )AD(کاتابولیسم دپامین 
ده که میتواند به نورون ش )SOR(التهاب نورونی، سلول های گلیال فعال میشوند که سبب تولی رادیکال های آزاد اکسیژن 


























 مسیرهای پاتوژنیک که در مرگ نورون های دپامینرژیک هسته جسم سیاه سهیم می باشند  .4کلش 1
می شوند. عملکرد ناقص سیستم  SORمتابولیسم دپامین، التهاب و اکسیتوتوکسیسیته سبب تولید مقادیر زیادی 
دخالت دارند. عملکرد  cNSپروتئولیتیک و میتوکندری ها دو مسیر اصلی میباشند که درمرگ نورون های دپامینرژیک 
با اسیب به زنجیره تنفسی میتوکندری ها سبب تولید ناقص میتوکندری ها سبب تولید استرساکسیداتیو می شود که خود 
سبب  PTAبیشتر و سیکل معیوب مرگ نورونی می شود. اختلال در عملکرد میتوکندری ها با نقص درتولید  SOR
می شود. به  )dedlofsim(اختلال در عملکرد سیسم های انزیمی می شود که سبب تجزیه پروتئین های بد پیچ خورده 
کرد ناقص میتوکندری ها سبب با تحریک مسیرهای اپوپتوز سبب مرگ نورون ها می شود. از طرف دیگر، غیراز این عمل
را که  )detagergga(سیستم های پروتئولیتیک به عنوان یک سیستم حفاظتی پروتئین های بدپیچ خورده و یا متراکم شده 
ی نمایند. در شرایط استرس اکسیداتیو، پروتئین برای نورون های دپامینرژیک هسته جسم سیاه سمی می باشند را حذف م
های زیادی اسیب میبینند که بیشتر از ظرفیت سیستم پروتئولیتیک می باشند. از این رو، این پروتئین ها تجمع حاصل کرده 
 evitasortin dna evitadixOکه می توانند منجر به مرگ نورون های دپامینرژیک هسته جسم سیاه شوند. (منبع 




 :پارکینسون بیماری پاتولوژیک های نشانه
 مسیر نیگرواستریاتال دوپامینرژیک های نورون فقدان شامل پارکینسون بیماری پاتولوژیکی های نشانه
 می دیده پیری در که الگویی با و دهد می رخ مشخصی مکان در دوپامینرژیک های نورون فقدان. است
 حالیکه در شود می دیده cNS جانبی -شکمی و دمی منطقه در فقدان پارکینسون در .است متفاوت شود،
 ریسک یک سن وجودیکه با بنابراین .گیرد می قرار تاثیر تحت پشتی - میانی منطقه پیری، جریان در
 را سن به وابسته دوپامینرژیک های نورون مرگ که فرایندی است، پارکینسون بیماری برای مهم فاکتور
 61 است متفاوت پارکینسون با کند، یم ایجاد
 می بیناز  cNSدپامینرژیک  های ازنورون بیشتر استریاتوم در عصبی های پایانه بیماری این جریان در
 مرگ و است دژنراسیون اولیه فرایند هدف استریاتوم، عصبی های پایانه که شود می پیشنهاد بنابراین روند
 11 و 61 دهد می رخ استریاتوم آسیب متعاقب احتمالا cNS های نورون
 ywel(در جسم سیاه بیماران مبتلا به پارکینسون انکلوزیونهای درون سیتوپلاسمی به نام اجسام لوی 
-α پروتئینانباشتگی  و نادرست تاخوردگیاین اجسام  میتواند بر اثر  ظاهر می شود. )seidob





























 .نمای پاتولوژیک مغز بیماران پارکینسونی .5شکل  1
متراکم  . همچنین در بخش)B(در بیماری پارکینسون مسیر دپامینرژیک نیگرواستریاتال تخریب می شود 
 .)C(هسته جسم سیاه این بیماران اجسام متراکمی به نام اجسام لوی مشاهده میشود 
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 درمان بیماری پارکینسون
در حال حاضر درمان شناخته شده ای برای این بیماری وجود ندارد با وجود این علائم آن می تواند بوسیله 
مدتها است که مورد استفاده قرار می گیرد و استاندارد  APOD-Lهای دارویی کنترل شود. درمان با  درمان
طلایی برای آن می باشد. با وجود این کارایی این درمان با مرور زمان کاهش می یابد و اغلب اختلال در 
اعمال حرکتی و واکنش های سایکوتیک و دیس کینزیا ظاهر می شوند. اگونیست های دپامین، مهار کننده 
امینواکسیداز و کاتکول او متیل ترانسفراز و آمانتادین دارای اثرات سودمندی در بیماران های انزیم های مونو
 APOD-Lمی باشند ولی اغلب یا در مراحل اولیه بیماری استفاده می شوند و یا به منظور درمان کمکی با 
بهتر یک هدف مورد استفاده قرار می گیرند. به دلیل این محدودیت ها توسعه داروهای ضد پارکینسونی 
 .89عمده در تحقیقات بیماری پارکینسون می باشد 
علاوه بر درمانهای دارویی، درمانهای دیگر نیز متداول می باشند. یکی از مهمترین استراتژیهای درمانی پیوند 
بافت های دپامینرژیک می باشد. معکوس شدن نارسایی های حرکتی و بیوشیمیایی در مدلهای حیوانی 
ینسون بوسیله پیوند نشان داده شده است. عمومی ترین روش در پیوند قرار دادن سلولهای بیماری پارک
جنینی در کورپوس استریاتوم بدون عصب )MV( اکتوپیک سوسپان شده از بافت های مزانسفالیک شکمی 
جود این می باشد. این می تواند بسیاری از اثرات رفتاری اسیب را کاهش داده و یا حتی معکوس نماید. با و
هیچکدام از استراتژیهای پیوند که تابه امروز ازموده شده است منجر به بازسازی کامل مسیر نیگرواستریاتال 
نشده است. روش درمانی دیگر استفاده از عوامل رشد و نوروتروفیک را درگیر می نماید. نشان داده شده 
تور نوروترفیک قوی برای یک فاک )FNDG( rotcaf cihportoruen enil-llec-lailGاست که 
نورونهای دپامینرژیک نیگرال بزرگسال می باشد.  این فاکتور دارای اثرات پروتکتیو و احیاءگر بر سیستم 
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دپامینرژیک نیگرواستریاتال در مدل حیوانی می باشد. کاربرد مناسب این عامل برای موفقیت در درمان 
 .8،91،11،61،21،99،19،1،9کلینیکی آن اساسی می باشد 
همچنین افزایش فعالیت هسته ساب تالاموس نقش اساسی در پاتوفیزیولوژی بیماری پارکینسون ایفا می 
نماید. اسیب به این هسته علائم پارکینسونیسم را در جوندگان کاهش می دهد. تحریک با فرکانس بالای 























به منظور درك پاتوفیزیولوژی این بیماری و گسترش روشهای نوین درمان، لازم است که مدلهای حیوانی 
ند که در آنها عوامل فارماکولوژیک جدید و استراتژیهای درمانی قبل از برای این بیماری ایجاد گرد
کاربردهای کلینیکی مورد ارزیابی قرار گیرند. چندین مدل حیوانی برای این بیماری ایجاد شده است که 
برخی از آنها دستکاریهای ژنتیکی و برخی استفاده از سموم خاص را برای ایجاد این بیماری در گیر می 
 مکان های مداخله جراحی برای درمان بیماری پارکینسون .6شکل  6
تخریب هسته ساب تالاموس (شکل سمت چپ) و یا بخش داخلی هسته گلوبوس پالیدوس (شکل سمت راست) سبب 
: بخش داخلی iPG: بخش خارجی هسته گلوبوس پالیدوس، ePGکاهش قابل ملاحظه علائم بیماری پارکینسون می شود. 




ند. سه مدل حیوانی از مواد شیمیایی نوروتاکسیک برای اسیب به سیستم دپامینرژیک استفاده می نمایند. نمای
 )PTPM( enidirypordyhartet 6,3,2,1-lynehp-4-lyhtem-1در یک مدل از نوروتوکسین 
بسرعت  PTPMبرای ایجاد پارکینسونیسم در پریماتها و موش استفاده می شود. پس از تزریق سیستمیک، 
 Bاز سد خونی مغزی عبور کرده و وارد مغز می شود. در انجا در چندین مرحله که انزیم مونوامینواکسیداز 
تبدیل می گردد. سپس این  PPM+را درگیر می می نماید متابولیزه شده و در نهایت به نوروتوکسین فعال 
ر استریاتوم گردیده و علائم شبه ترکیب به روشهای حاد و مزمن سبب اپوپتوز نورونهای دپامینرژیک د
در جوندگان را  )enonetor(. مدل دیگر تزریق سیستمیک روتنون )2(شکل  پارکینسونی را القاء می نماید
بدست  )seiceps sirreD(شامل می شود. روتنون یک ترکیب لیپوفیل می باشد که از ریشه برخی گیاهان 
اشد. این ترکیب مهار کننده اختصاصی کمپلکس می اید و جزء اصلی بساری از حشره کش ها می ب
در غشاء داخلی میتوکندریها می باشد و نشان داده شده است که در معرض قرار گرفتن  Iمیتوکندریایی 
مزمن به آن سبب دژنراسیون سیستم دپامینرژیک نیگرواستریاتال و ظهور علائم پارکینسون می شود. یک 
بصورت  Iکه روتنون سبب نقص در کمپلکس میتوکندریایی در این است   PTPMتفاوت روتنون با 
برای نورونهای دپامینرژیک انتخا بی می باشد. جوندگان مانند  PTPMسیستمیک می نماید در حالیکه 
دارا می باشند. در این  PTPMموش صحرایی و موش سوری حساسیت کمتری نسبت به پریماتها به 
را به ماده سیاه مغز جوندگان شامل می شود، استفاده  ADHO-6حیوانات از مدل سوم که تزریق یکطرفه 
در انالوگ هیدروکسیله دپامین که یک نوروترانسمیتر طبیعی در مغز می باشد، است.  ADHO-6 می شود.
 ADHO-6مقایسه ای که بر روی این سه مدل بر روی موش صحرایی صورت گرفته است، مدل 
بسیار ناپایداربوده و به اسانی  ADHO-6ونی شناخته شده است. موثرترین مدل برای تولید مدل پارکینس
می نماید که می تواند سبب مرگ نورونهای  )SOR(اکسیده شده و تولید رادیکالهای ازاد اکسیژن 
از دپامین حاصل  ADHO-6  )ortiv ni(دپامینرژیک از طریق اپوپتوزیس گردد. در محیط خارج از بدن 
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یک  ADHO-6چنین عملی رخ نمی دهد. بدلیل انکه  )oviv ni(بدن می شود ولی در محیط داخل 
تخریب می نماید، از این  oviv niنوروتوکسین بوده که بطور اختصاصی نورونهای دپامینرژیک را در 
ترکیب به طور گسترده ای برای ایجاد همی پارکینسونیسم در موشهای صحرایی استفاده می شود. این 
ترکیب از سد خونی مغزی عبور نکرده و می بایستی بطریقه جراحی استریوتاکسیک به درون مغز تزریق 
 .01،21،11،1،991،11،11،01،19،19،19،89، گردد. در این مدل اجسام لوی ایجاد نمی شوند 
به  ADHO-6  یکطرفه تزریق شامل تر رایج و اول روش : دارد وجود ADHO-6تزریق  برای مدل دو
روز منجر می شود. روش دیگر تزریق مستقیم سم  1-9است که به مرگ سلولی سریع در عرض  سیاه ماده
 91سیاه می شود ( امینرژیک جسمهفته سبب تخریب نورون های دپ 1به استریاتوم است که به درعرض 
 ).پایان نامه فریدونی
 رفتار تزریق، متعاقب .شود می تزریق طرفه یک بصورت سم این تاکسیک، استریو های جراحی برای
 صحرایی موش در.  دارد بستگی آسیب میزان به آن مقدار که شود می ایجاد حیوان در یکطرفه چرخشی
  شود سنجیده آپومورفین توسط القایی چرخش رفتاری آزمون با تواند می دوپامین تخلیه وسعت
 از یکی و کرد گیری اندازه توان می را یکطرفه آسیب میزان.  )است دوپامین رسپتور آگونیست ومورفین(اپ











 . PTPMمکانیسم اسیب زایی سم   .7شکل  7
تبدیل شده و از طریق  PPM+به شکل فعال  )B OAM( Bتوسط انزیم مونوامینواکسیداز  PTPMپس از ورود به مغز 
 Iوارد نورون های دپامینرژیک شده و درمیتوکندریاین سلول ها انباشته میشود.درانجا با مهار کمپلکس  )TAD(ناقلین دپامین 




های پروتئین  است که ازطریق رژیم غذایی واردبدن میشودودرسنتز متیونین یک آمینواسیدسازنده ی پروتئین
هموسیستئین  مهمی شرکت میکند.هم چنین متیونین به عنوان پیش سازهموسیستئین عمل میکند.
مورد ycHبرای تأمین )ومتیونین ،هردودرباقی ماندن ترکیب مناسب پروتئین هادربدن فعالیت میکنند.ycH(
درسلول یک دهنده MAS  )تبدیل میشود.MASآدنوزیل متیونین (-Sبه PTA نیازبدن،متیونین ازطریق 
هموسیستئین که به هموسیستئین تبدیل  آدنوزیل-Sی بزرگ گروه متیل است وبعدازانتقال گروه متیل ،به 
مسیرری متیلاسیون وترانس سولفوراسیون،سطح متیونین وهموسیستئین رادربدن  1 میشود،مبدل میگردد.
 ن،این آمینواسیدبه متیونین تبدیل میشود.درمسیرریمتیلاسیون،بامتیلاسیون مجددهموسیستئی متعادل میسازند.
وباکمک  اگزیردرمسیرترانس سولفوراسیون باسرین ترکیب شدهنycHدرزمانی که مقدارمتیونین فراوان باشد،
سیستاتیونازبرروی -درادامه باعمل آنزیم گاما  ،تشکیل سیستاتیونین رامیدهد.سنتاز-آنزیم سیستاتیونین بتا
شبه گلوتاتیون استفاده میشودومقادیربی استفاده ی  میشودکه درسنتزپروتئین سیستاتیونین ،سیستئین تشکیل
 )8(شکل آن نیزازطریق ادراردفع میگردد.
 وفولیک اسیدبه عنوانB11ویتامین هانقش مهمی درسیکل متیونین وهموسیستئین ایفامیکنند.ویتامین 








 .هموسیستئین متابولیسم شماتیک نمای.8 شکل 8
 
 هموسیستئین یک-Lهموسیستئین یک آمینواسیدحاوی سولفوروهمولوگ آمینواسیدسیستئین میباشد.
به  که درسلولهای سالم درسنتزمتونین وسیستئینآمینواسیداندوژن است وشامل یک گروه تیول آزاداست 
هموسیستین به  که به پروتئین متصل نیست،اکسیدشده وشکل دیمرآن یعنیycHکارمیرود.بخش زیادی از 
تیول سلولی شرکت  هم چنین،به صورت غیرمستقیم،هموسیستئین درمتابولیسم متیل،فولات ووجودمی آید.
 ).D,buhles&olegnA7991دارد(
 درصدازسطح کلی هموسیستئین پلاسمابه صورت متصل شده باپروتئین هاست ومقدارکمی به98حدود
 ).Mµ1.9صورت احیاشده ی آزادوجوددارد(
دی  بایک پلycHزمانیکه تیول آزادهموسیستئین ایجادمیشود، استرس اکسیداتیوازطریق اکسیداسیون گروه
یک  تیول مولکول های کم وزن دیگرپلاسما یایاقسمت  سولفیدبه پروتئین های پلاسماخصوصاآلبومین
 دوم متصل میشود.ycHمولکول 
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 باعث اکسیداسیون متعاقبی پروتئین ها،لیپیدهاواسیدهای نوکلئیک سلول میشود.ycHاکسیداسیون 
سلولی  ).تجمع مولکولهای اکسیدشده درعملکردبیولوژیکی بسیاری ازمسیرهای5112,eeJrenaB,uoZ(
 اختلال ایجادمیکند.
 نوع اصلی ازهموسیستئینیلاسیون وجوددارد:1درمکانیسم آسیب زایی دوم هموسیستئین بایدگفت که،
ترجمه ای  هموسیستئینیلاسیون.که هردومیتوانند عاملی درتغییرپروتئین های پس-Nهموسیستئینیلاسیون و-S
های آزادمشتق  ازطریق گروه تیول آزادش بادیگرتیولycHهموسیستئینیلاسیون زمانی است که -Sباشند.
 واکنش میدهد.شده از سیستئین موجوددریک مولکول پروتئین 
 )1112la te atpugnes,4112ikswobukaJ(
واکنش  آمینولیزین آزادازپروتئین راتوسط-Ɛهموسیستئینیلاسیون مکانهای بعد آسیلاسیون گروههای -N
 )رامیگیرد.LTH-(تیواسترحلقویycHپذیرترین شکل 
-ycH-S-S-Nهموگلوبین وycH-Nهموسیستئینیله شده ای مثل N,Sدرخون انسان پروتئین های 
مثل آپوپتوزوسمیت  ycHمسیرهای دیگری از سمیت زیستی آلبومین وجوددارند.ycH-Sآلبومین وsyC
 )1(جدولتحریکی به وسیله ی گیرنده های گلوتامات وجوددارد.
  )SRAAسنتتاز(ANRt-آمینواسیدوتوسط آمینواسیل)بافعالیت LTHسنتزهموسیستئین تیولاکتون(
-هموسیستئینیل سنتازبه سمتANRt-درارتباط است.هموسیستئین ممکنه به اشتباه وتوسط آنزیم متونیل
فعال شده واکنش  باگروه کربوکسیلyCHآدنیلات پیش رود.درمرحله ی بعدگروه تیول زنجیره ی جانبی 
همچنین است. وابسته ومتیونینycHتهای سلولی به سنتتازدرکشLTHتولیدمیشود.سطح LTHداده و
هیدرولاز پلاسما  تیولاکتون هموسیستئینطریق غیرآنزیمی وهم ازطریق آنزیم هیدرولیزمیشودازLTH
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 ساختارشیمیایی هموسیستئین.:9شکل  9
 
 
 غلظت اشکال مختلف هموسیستئین در خون انسان :1 جدول
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این  بزرگترین دهنده ی متیل درسلول میباشد.گروههای متیل مشتق شده ازMASپیش ازاین بیان شدکه 
متیلاسیون  استفاده میشود.فرآیندونوروترانسمیترهاماده درساخت ترکیباتی مثل کراتین،فسفاتیدیل کولین 
ایجادشده ازاین ماده درتنظیم بیان ژن هانیزموثراست.ازتمامی واکنش های ترانس متیلاسیون انجام شده 
مهارکننده ی قوی آنزیم  ،تولیدمیشودکه یکHASآدنوزیل هموسیستئین-S،ماده ای باعنوان MASتوسط 
برای برای توانایی سلول در ترانس  معیاریHASبه MASهای متیل ترانسفرازمیباشد.به گونه ای که نسبت 
 متیلاسیون درنظرگرفته میشود.
اگرچه واکنش ترانس متیلاسیون دربسیاری ازبافتها وجوددارد.کمپلکس های آنزیمی دخیل درمتابولیسم 
میباشد.دربافت کلیه  مولااختصاصی بافت است وبیشترین فعالیت رادرکبدداراهموسیستئین وگروه متیل مع
متیل S-ycH-بتائین دخیل هستندازجملهycHهمچنین آنزیم های متعددی درحفظ تعادل ،
).سلولها ی TMNGترانسفراز( متیل-N)وگلایسین SBC)،سیستاتیونین بتاسنتاز(TMHBترانسفراز(
 رم های دیگراین آنزیم هاراتولیدکنند.دیگربافتهای بدن نیزمیتوانندایزوف
تبدیل  به سیستاتیونینB6مقادیراضافی هموسیستئین وسرین رادریک واکنش وابسته به ویتامینSBC
 است،توسط آنزیم سیستاتیونینB6میکند.هم چنین درواکنش ترانس سولفوراسیون که وابسته به 
 گامالیاز،سیستئین وآلفاکتوبوتیرات تولیدمیشود.
 لیازباعث بالارفتن غلظت-ɣویاسیستاتیونین SBCدربیماران هموسیستئینوریا.....نقص ژنتیکی در
 هموسیستئین درخون وادرارمیشود.
 ریمتیلاسیون هموسیستئین برای تبدیل شدن به متیونین:
 :1مسیراصلی دارد.درواکنش 1
 63
 
متیونین  وفولات باکمک آنزیممتیل تتراهیدر-1است وکوآنزیم B11این واکنش وابسته به فولات وویتامین
بستگی به  ،یک گروه متیل به مولکول هموسیستئین میدهد.ادامه یافتن این واکنشB11سنتاز وابسته به 
 انجام میگیرد.RFHTMمتیلن تتراهیدروفولات داردکه توسط -91و1احیاءمولکول 
به فولات  ریمتیلاسیون وابسته)باعث کاهش T776C(RFHTMبنابراین پلی مورفیسم نوکلئوتید منفردژن 
 راافزایش میدهد.ycHشده وغلظت 
 :1واکنش 
جابه  کربن،بااستفاده از بتائین مشتق شده از اکسیداسیون کولین،گروه متیل-1درشرایط کمبود فولات ومنبع 
میشود.درصورتی  کاتالیزمیشود.این واکنش دربافت کبدوکلیه انجامTMHBجامیشود که این واکنش توسط
 دراکثربافتها صورت میگیرد. 1کنشکه وا
 تنظیم میزان هموسیستئین:
 هستندکه باعثMASازمتیل ترانسفرازهای وابسته به مولکول TMAGوTMEPآنزیم های .تولید:1
 استات-O–آنزیم کبدی است که باانتقال متیل به مولکول گوانیدین TMAGتولیدهموسیستئین میشوند.
کراتین  دربافت کلیوی)باعث تولیدکراتین میشود.کراتین برای ساخت (ماده یتولیدشده ازآرژینین وگلایسین
زیادی  فسفات موردنیازعضله گروه های متیل زیادی رامصرف میکندوبنابراین باعث تولید مقادیر
این ماده  ثابت کردندکه تأمین غذایی کراتین باعث کاهش تولیدla te laetSهموسیستئین درکبدمیشود.
غذابالا  استات در-O-البته درصورتی که گوانیدیننیزکاهش میابد.ycHن تولیددرکبدشده وبه دنبال آ
 بالامیرود.ycHباشد،بامتیله شدن آن به کراتین،مقدار
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 درکبدبه عنوان یک مسیرفرعی برای تولیدTMEPهمچنین درسنتزفسفاتیدیل کولین ازکولین،آنزیم
 گروه متیل استفاده9میکند.دراین مسیرزیستی ازفسفاتیدیل کولین از فسفاتیدیل اتانول آمین استفاده 
 ycHوتولیدMASبزرگترین مصرف کننده ی گروه متیل مشتق ازTMEPمیشود،که بیان شده که 
 )la te ecnaVمیباشد.(
های  کبدی توسط استروژن تنظیم میشود،بنابراین سن وجنس فاکتورTMEPونیزثابت شده که بیان آنزیم 
 میباشند.ycHوتعادل TMEPدخیل درعملکرد
به  سیستاتیونازبرای تولیدسیستئین-ɣوSBCتوسط فعالیت ycHکاتابولیسم غیرقابل برگشت .تجزیه:2
 طوروسیعی درکبدوکلیه ها وبه طورکمتری دردیگربافتهای بدن انجام میشود.
وابسته به  دربیماری هموسیستینوریاومواردبیماری های قلبیB6نقص های متابولیکی درآنزیم های وابسته به 
 دیده شده است.ycHافزایش 
 نجام میشود.اRFHTMوSMآنزیم 1این واکنش وابسته به فولات درکبدتوسط .ری متیلاسیون:3
اختلالات  به عنوان ابزارمفیدی درتنظیم هیپرهموسیستئینمیای مرتبط باSMوRFHTMمدلهای حیوانی 
 استفاده شده است. عروقی
است.استفاده  موثربودهycHبرغلظتهای TMHBبرای ری متیلاسیون غیروابسته به فولات،بیان وتنظیم آنزیم 
فعالیت %90کاهش  هموسیستئین،باعثLD–کربوکسی بوتیل α-S ازیک مهرکننده ی قوی این آنزیم مثل
ی استفاده شده  کننده برابرنرمال بالابرده است.ازآنجایی که مهار2راتاycHآنزیم مذکورشده وغلظتهای 
کافی است.درمدلهای  ycHبه تنهایی برای عدم تعادلTMHBبردیگرآنزیم هااثرندارد،ثابت شدکه مهار
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 فولات کبدی،گروه متیل وهموسیستئین. متابولیسم:11شکل 11
متیل -Nاستات-o-)،گوانیدینTMNGگلایسین متیل ترانسفراز( شاملMASمتیل ترانسفرازهای وابسته به 
).این سه آنزیم باعث تبدیل گلایسین به TMEPمتیل ترانسفراز(-Nاتانول آمین )،فسفاتیدیلTMAGترانسفراز(










،سیستاتونین LGC ،سیستاتیونین بتاسنتاز....SBCمتیل ترانسفراز.....-S،بتاهموسیستئین TMHBمتابولیتها وآنزیم ها:
متیلن 91و1،RFHTMترانسفرازها..... ،متیلsTM،متیونین سنتاز....SMگلایسین....،دی متیل GMDگامالیاز.....
،سرین هیدروکسی TMHSآدنوزیل متیونین.....-S,MAS.... آدنوزیل هموسیستئین-S،HASتتراهیدروفولات ردوکتاز....
 ،پذیرنده ی متیل.Xمتیل ترانسفراز....
افتادگی  دربدن دارند.تظاهرات کلینیکی مثل عقبفاکتورهای ژنتیکی نقش مهمی درتعادل هموسیستئین 
هموسیستئین  ،درافرادی که سطح خونیSBCذهنی،تشنج،ترومبوآمبولی،درارتباط بافرم هموزیگوت ژن 
افزایش هموسیستئین  میکرومول درلیتردارند،دیده شده است.فرم های هتروزیگوت این ژن باعث991بالاتراز
 یش ریسک آترواسکلروزاولیه میشود.میکرومول درلیتر،باافزا91-99تاسطح 
 باافزایش شیوع هموسیستینوریادرارتباط است.SBCژن آنزیم A919Gواریان 
بالای  متیلن تتراهیدروفولات نادراست امادرصورت بروزباعث سطوح بسیارN11،N1نقص هموزیگوت 
متیلن -91و1 (آنزیم تبدیل کننده یRFHTMدرT776Cموتاسیون هموسیستئین ومرگ زودرس میشود.
است)باعث کاهش  متیل تتراهیدروفولات که شکل غالب گردش خونی فولات-1تتراهیدروفولات به 
افزایش غلظت کلی  هاوCBRفعالیت آنزیم مذکوروبه دنبال آن کاهش غلظت فولات درسرم،پلاسماو
 هموسیستئین شده است.
 ،برسطحB21(ترانس کوبالامین)،باکاهش تحویل بافتی B11پروتئین انتقال دهنده یC677Gواریان 
 پلاسماتأثیرداشته است.ycH
 سرین هیدروکسی متیل ترانسفراز ،آنزیمی است که سرین وتتراهیدروفولات رابه گلایسین ومتیلن
 این آنزیم باعث افزایشT1241TوT1241Cتتراهیدروفولات تبدیل میکند.واریان های پلی مورفیسم 
 شده است.ycHوح معنی داری درسط
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متیلن تتراهیدرفولات به -91و1ازدریک واکنش وابسته به کوبالامین ycHمتیونین سنتاز که درری متیلاسیون 
باعث افزایش  اشG6572GوG6572Aعنوان دهنده ی گروه متیل استفاده میکند،درپلی مورفیسم های
 سطح هموسیستئین شده است.
 
 مکانیسم آسیب زایی هموسیستئین:
زیان  استرس اکسیداتیو،واکنش های التهابی وکاهش درفراهم زیستی اکسیدنیتریک ،بیشترین آثارافزایش 
 میباشند.ycHبار
 استرس اکسیداتیوراازطریق ایجادرادیکالهای آزادومهارگلوتاتیون پراکسیداز،افزایش میدهد.ycH
 باعث تشدیدHASباکاهش فعالیت آنتی اکسیدانهایی مثل گلوتاتیون واحتمالابه دنبال آن افزایش ycH
 باپروتئین هایی که توانایی القاءاسترس اکسیداتیورادارندباندycHاسترس اکسیداتیومیشود.همچنین 
 میتوانندان اثرالقائی هموسیستئین راکاهش دهند.E tivآنتی اکسیدانهایی مثل میشود.
 O2دراین شرایط مصرف اه عصبی مرکزی به اختلال تعادل اکسیداتیوبسیارآسیب پذیراست.دستگ
میفتدکه  خودوغلظتهای لیپیدوآهن راافزایش میدهدوبه طوروابسته به آن فعالیت دفاعی آنتی اکسیدانها پایین
 میباشد.ycHباعث عملکردنورونی مختل به دنبال استرس اکسیداتیوالقاءشده باغلظت بالای 
درپاس  به سطح  رادیکالهای آزادتولیدشده میتوانندبه طورمستقیم باعث اختلال عملکرداندوتلیال شوند.
هموسیستئین که یک  نیتروسو-Sتولیدمیکنندبرای کمک به تشکیل ON،سلولهای اندوتلیال ycHبالای 
 اثرحفاظتی علیه اثرات مضرهموسیستئین ایفامیکند.
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کاهش میابدوبه سمت حذف میرودکه باعث تحریک ONلید،توycHباتماس مزمن اندوتلیال با 
 افزایش فعالیت ودرنهایت چسبندگی لکوسیتهاوتکثیرسلولهای عضله ی صاف عروق شده وانقباض عروق،
 پلاکتهامیشود.
وسیستئینیل C،پروتئین واکنشیnitsiserاثرات مستقیم گفته شده دربالا،باعث شروع افزایش درسطوح 
کلسترول وتری  مارکرهای مهم التهابی هستند.همچنین باعث افزایش در سطوحلکوترین هامیشودکه 
 افزایش میدهد. ردوکتازشده که بیماریهای قلبی عروقی راAoC-GMHوفعالیت LDLگلیسیریدو
 راتحریک میکند.اینADMNگیرنده ی ycHیک سری اطلاعات فارماکولوژیک نشان داده اند که 
سلول  به داخلaC1+وaN+که باعث بازشدن کانالهای یونی وعبور گیرنده،یک گیرنده ی گلوتامات است
 به خارج سلول رامیدهد.K+و
فسفریلاسیون  جریان یون کلسیم راافزایش میدهندکه باعثADMN،گیرنده های ycHبه محض فعالیت 
 PMAc(  BERCپروتئین  کینازوهم چنین فسفریلاسین گذرایPAMسریع وتقویت شده ی 
 میرود. مرگ نورونی ه به سمت افزایش استرس اکسیداتیوونهایتا)است کgnidnib-tnemele esnopser
 به عنوان یک عامل حفظ کننده برای سلولها میباشد.امادرموردBERCدرشرایط معمول فعالیت پایدار
 که هموسیستئین باایجادفعالیت تقویت شده ی کینازهای تنظیم کننده ی سیگنال,BERCفعالیت گذرای 
 باعث آن میشود،اثبات میکندکه هموسیستئین یک حلقه ی خودتنظیمی منفی را) KRE(ج سلولیخار





 ycHالقاء شده باKREنمایش شماتیک فعالیت:11شکل 11
)دراثرفعالیت Bبه عنوان یک عامل حفظ کننده برای سلول عمل میکند.(BERC)درشرایط عادی فعالیت پایدار A:(
کینازوفسفریلاسیون PAMورودیون کلسیم راافزایش داده که باعث فسفریلاسیون سریع وپایدار ADMNگیرنده های ,ycH
 یی میشود.میشود،که باعث افزایش استرس اکسیداتیوومرگ نورونی نهاBERCگذرای 
 
                                                     
 
 نمایش شماتیک آسیب زایی هموسیستئین.:21شکل 61
روی گیرنده های ycHاکسیداتیوراافزایش میدهد.اثرمستقیم باایجادرادیکالهای آزادومهارگلوتاتیون پراکسیداز،استرسycH
 ،آبشاری ازواکنش هاراایجادمیکندG باپروتئینجفت شده 
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 وکاوئولینP1وسیستئینیل لکوترین هامیشود.هیپرهموسیستئینمی بیان گیرنده یPRCکه باعث افزایش سطح رسیستین،
 راافزایش میدهدکه نقش مهمی درایجادآترواسکلروزدارند.
 وبیماریها: همسیستئنمیهیپر 
 میشودکه سطح هموسیستئین دربدن بالاباشد.سطوح بالای)به شرایطی اطلاق ycHHهیپرهمسیستئنمی(
 هموسیستئین به عوامل زیادی ازجمله سن،ژنتیک،سبک زندگی وجنس بستگی دارد.
غلظت آن  زنهاسطح پایین تری ازهموسیستئین رادرمقایسه بامردان دارامیباشندولی درفازیائسگی درزنان نیز
وفولیک B6, B21ت استفاده میکنندودچارکمبودویتامینهایافزایش میابد.افرادی که رژیم های صرف سبزیجا
 رادارامیباشند.ycHمیشوند،سطوح بالایی ازاسید
 ازافرادجامعه دیده شده است وباافزایش ریسک بسیاری ازبیماری هاازجمله:%1درحدودycHH
بیماری  کلیوی،استئوپروز،بیماریهای عروقی،نورودژنراتیو،خودایمنی،نقص های بدوتولد،دیابت،بیماری های 
 های روانپزشکی وسرطانها درارتباط است.
 91-91ازمقدارکلی هموسیستئین به صورت متصل شده به پروتئین هاست و% 98-90درجریان خون حدود
فرم آزاداحیاشده  به صورت%1)وکمترازycHسیستئین وهموسیستین(دیمر-به صورت ترکیب هموسیستئین%
 وجودارد.
 11-11درگروه های سنی وسبکهای زندگی مختلف درمحدوده ی ycHبالینی غلظت قابل قبول 
ودررنج  L/lomµ0.0-9.1ودرآقایان9.9-1.2L/lomµسال درخانم ها11-01میباشد.دررنج سنیL/lomµ
 نرمال میباشد. میکرومول درلیتر0.1-9.11ودرآقایان همین سن0.1-6.11سال درخانمها 96سنی بالای 
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   -991L/lomµ،درنوع متوسط11-99L/lomµتقسیم میشود:افزایش خفیفبه سه دسته ycHHسطوح 
 ....<991L/lomµودرنوع شدید19
بررسی  دربیماران تحتnisirIنسبت معکوس داردباسطوح ycHگروهی ازدانشمندان دریافتندکه سطوح
شده بدن فعال  یک همومون رشدی است که بافعالیت های هوازی درnisirIبادیابت ودرگروه افرادسالم.
 .وخودش تحریک میکندرشدنورونهاراوفعالیت شناختی رابهبودمیبخشد
دربیماران  نفرگروه کنترل نشان دادکه سطوح هموسیستئین12وتعداد1بیماردیابتی نوع 06مطالعه ای بابررسی
به ycHبود.سطوح  درگروه دیابتی پایین ترnisirIنسبت به گروه کنترل بالاتربوده ونیزنسبت  1دیابتی نوع 
است که به نقش آن  طورمعنی داری دربیماران باگلوکوم زاویه ی بازدرمقایسه باافرادسالم بالاتربوده
 دراختلال عملکرداندوتلیال نسبت داده شد.
شکلی  آمیلوئیدی وβآلزایمربیماری نورودژنراتیوی است که حاصل نقص پپتید وبیماری آلزایمر:ycHH
 علل دمانس میباشد.91-98نوع دمانس ومسئول %میباشد.آلزایمرشایع ترین uatازپروتئین 
 به عنوان یکی ازعلل قابل پیش گیری مسبب آلزایمردرنظرگرفته شده است.مطالعه ی انجام شدهycH
 دردمانس دژنراتیواولیه بود.ycHاولین گزارش ازسطح بالارفته ی dnalgeRتوسط
 بیماری آلزایمردرارتباط است.نشان دادندکه افزتیش سطح هموسیستئین باپیشرفت  la te uohZ
 برروی مدل های حیوانی9191درسالla te esuohedohRدریک مطالعه ی انجام گرفته توسط
 درموشها،اختلالات شناختی رابدون ویژگی های فنوتیپی بیماری آلزایمرنشان داد.
اضافه  ومتیونینB11وB6باساخت مدل موشی دمانس عروقی بانقص درتغذیه ی فولات وla te htudduS
دربافت 6 ،فاکتورنکروزتوموآلفا،اینترلوکین1شده،ثابت کردندکه دمانس عروقی با افزایش دربتااینترلوکین
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 و1مغزموشهااتفاق میفتد.آنهاهم چنین یک فعالیت افزایش یافته از سیستم های متالوپروتئیناز
 درخونریزی مغزی رایافتند.0متالوپروتئیناز
بیماری  تولیدکننده ی دوپامین باعث ایجادبیماری پارکینسون میشود.آسیب سلول های وپارکینسون:ycHH
رانشان ycHH ازبیماران پارکینسونی شواهد91-99حدود%نورودژنراتیوی که بانقایص حرکتی بروزمیکند.
مالونات رادربیماران  سطوح بالای معنی داری ازهموسیستئین ومتیلla te niveL،9191داده اند.درسال 
یافتند.درحالی که مطالعات  DPپیش رونده ی فوق هسته ای،اسکلروزآمیوتروفی طرفی و درگیرشده بافلج
میباشد.درمان بالوودوپاباعث  درارتباط بادرمان لوودوپاDPدربیمارانycHHزیادی مدعی هستندکه 
دست است حاکی ازآنکه درمان مزمن  دوپامین کاهش یافته میشود،ولی درحال حاضراطلاعاتی درجایگزینی 
 خون میشود.ycHبیماران پارکینسونی بالوودوپاباعث افزایش
 وهمکارانش گزارش کردندکه سیگارکشیدن وواریانualeD،1991مکانیسم عمل ودرمان:درسال 
مرگ  آنزیم متیلن تتراهیدروفولات ردوکتازباعث ایجادهیپرهموسیستئینمی میشودکهT776Cژنوتیپ TT
 بروزبیماری پارکینسون میشود.نورونهای دوپامینرژیک رابالابرده وباعث 
 1دوپامینی برای سلولهای دوپامینرژیک ،فعالیت آنتاگونیستی همزمان گیرنده یychیکی ازویژگی های مضر
گونیستها )کاهش اآنت رابرای آگونیست ها(ولی نه برای 1است که به طورانتخابی تمایل گیرنده ی دوپامینی
 میدهد.
  متیل ترانسفراز-o-ان پارکینسونی بالامیبردکه فعالیت کاتکولرادربیمارychدرمان بالوودوپامیزان 
که  استفاده میکندMASبرای متابولیسم لوودوپااز )نقش مهمی دراین فرآیندایفامیکند.این آنزیمTMOC(
 درنهایت باعث تخلیه ی منبع گروه متیل شده وهیپرهموسیستئینمی ایجادمیشود.
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 افسردگی،دمانس،دیس کینزی وتخریب سلولهای اجدادی اندوتلیالایجادشده با لوودوپاباعث ycHH
شده  آن استفادهycHHدرترکیب بالوودوپابرای جلوگیری ازاثراتenopacatneمیشود.دربالین داروی
فنیل آلانین L هیدروکسی-1متوکسی-9برروی لوودوپاشده وبنابراین به TMOCاست.این دارومانع فعالیت 
کاهش اثرات آن  عبورنمیکندودرحین افزایش فراهم زیستی آن باعث مغزی-تبدیل نشده وازسدخونی
 نیزمیشود.ycHدرارتباط باافزایش سطح
 ارتباطات،اوتیسم ،بیماری عصبی درکودکان است که بانقص درروابط اجتماعی،واوتیسم:ycHH
 ycHرفتارهاواعمال تکراری مشخص میشود.درمایعات بیولوژیکی کودکان اوتیسمی،سطح بالایی از
 درمقایسه باگروه کنترل یافت شده است.
درانتهای  GACهانتینگتون یک بیماری نورودژنراتیو اتوزومال غالب باتکراروبیماری هانتینگتون:ycHH
مرتبه میباشدکه 69 -111بارودراین بیماران8-09ازژن مربوطه میباشد.میزان این تکراردرجمعیت معمولی S
 ئم متغیرروانی نشان میدهد.خودراباعلائم حرکتی،اختلال شناختی وعلا
باعث  داشته وفعالیت آن رامهارمیکندکهSBCپروتئین هانتینگتون تمایل بالایی برای متصل شدن به آنزیم 
برمتابولیسم  باتغییرفعالیت سیستاتیونین بتاسنتازهم چنین پروتئین هانتینگتون میگردد.ycHافزایش سطح
 موثراست.ycH
 نقایص لوله ی عصبی به عنوان یکی ازشایع ترین نقایصونقایص لوله ی عصبی جنینی:ycHH
اول  روز81تولددرسطح جهان است.این نفص نتیجه ی عدم تشکیل ویاعدم بسته شدن لوله ی عصبی در
 بارداری است.مطالعات نشان داده اندکه نقص متابولیسم فولیک اسیددراین بیماری نقش دارد.
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 مادری باافزایش ریسک تولدفرزندی بانقص لوله یycHچندین مطالعه بیان کرده اندکه سطوح بالای 
درموردپلی   نیزبوده اند.B21عصبی همراه بوده است.مادران گروه مطالعه همچنین دارای کمبودویتامین
 نشد. تفاوتی دیدهDTNدرگروه مادران گروه کنترل ومادران بافرزندانRFHTMمورفیسم 
  ارتباط بیماری های قلبی عروقی وبسیاری ازعوامل خطرمثل:عروقی:-وبیماری های قلبیycHH
شده  فشارخون بالا،دیابت شیرین،سیگارکشیدن ثابت شده است امادردهه های اخیرعوامل دیگری شناسایی
 اندازجمله تأثیرهموسیستئین.
 جراحی بای پس کرونروشدت بیماری شریانهای کرونردربیمارانی که تحت RFHTMارتباط بین 
 به طورمعنی داری نسبت به گروه کنترل بالاتربوده است وycHقرارگرفته اند،نشان داده که سطح
 دربیماران مرتبط بود.DACباافزایش وسعت RFHTMازT776Cژنوتیپ
دادکه  شدیدفوت شده بودند،نشانDACدرمردهایی که به طورناگهانی ازycHدرمطالعه ای سطح سرمی 
 این ریسک افزایش یافتهگروه کنترل سطح سرمی بالاتری ازهموسیستئین داشته اند.درمقایسه با
 اگرباحضوراختلال چربی های خون ودیابت شیرین ووجودپلاکهای آترومایی بود،چندبرابرمیشد.
 هیپرهموسیستئینمی وآترواسکلروز:
 ،کلسترول،کلسیم ودیگرموادرویآترواسکلروزیک بیماری التهابی مزمن شریانهاست که ذرات چربی 
برای  متوسط رابه عنوان یک عامل خطرغیروابسته،ycHHاندوتلیال شریانها رسوب میکنند.چندین مطالعه 




مزمن  یش استرس اکسیداتیووبسیاری ازبیماریهایسیگارکشیدن باعث افزاوسیگارکشیدن وبارداری:ycHH
درارتباط  میشود.سیگارکشیدن آنتی اکسیدانهای سلول راتخلیه رکده وهمچنین باافزایش سطح هموسیستئین
 است.
چنان  وکاهش سطح فولات به وجودمی آیدوکاهش فولات همycHدرطی بارداری نیزیک افزایش درمقدار
مادران غیرسیگاری  افتد.درمادران سیگاری میزان هموسیستئین به مراتب بالاترازبعدازبارداری نیزاتفاق می 
 است واین افزایش درخون بندناف نوزادان آنهانیزدیده میشود.
سرطان  دریافت میزان بالای فولات که درسبزیجات ومیوه هاوجوددارد،باکاهش خطروسرطان سینه:ycHH
ممکن است  وقطع متیلاسیون کهANDلال درسنتزترمیمیسینه درارتباط است.کمبودفولات ازطریق اخت
 باعث فعالیت پروتوانکوژنها شود،افزایش خطرسرطان سینه رادرپیش دارد.
معکوسی بین  نفرافرادسالم،نشان دادکه ارتباط110بیماری کنسر سینه و611دریک مطالعه ی انجام گرفته با
  ,RFHTMرفیسم های فولات رژیم غذایی وکنسرسینه وجودداردوهیچ یک ازپلی مو
 ایجادکنسرسینه نداشتند.ارمعنی داری برRTM,RRTM
درمقایسه TT776…RFHTM درزنان سن یائسگی یک افزایش خطری درایجادسرطان پستان درژنوتیپ
باعث افزایش  درزنان یائسه بادریافت فولات کم،GG66..RRTMدیده شد.هم چنین cc776بانوع
 ریسک سرطان سینه شده است.
 که باعث واکنش ناقص متیلاسیونRFHTMازژن 776TTواللB11کمبودفولات،وافسردگی:yCHH
 میشوندبابیماری افسردگی درارتباطند.هرچندمطالعاتی وجوداردکه این ارتباط راردکرده استSNCدر
 مرتبطycHچندبیماری خودایمنی بانقص درمتابولیسم گروه متیل وعدم تعادل بیماریهای خودایمنی:
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 پیشرفتycHباهیپوهموسیستئینمیاکه بعدابه سمت 1و1درانسانها،هردونوع دیابت شیرین شناخته شدند.
 باycHکرده،مرتبط اند.فازابتدایی هیپوهموسیستئینمی درنتیجه ی افزایش ری متیلاسیون وکاتابولیسم 
 میباشد.دربیماران دیابتی همچنین باالقاءمتیل ترانسفرازهای اختصاصی مثلTMHBوSBCاثر
ترانس  ،واکنش1میزان هموسیستئین افزایش میابد.دربیماران بانوروپاتی دیابت نوعTMEPوTMNG
افزایش ترانس  باعثSBCوTMHBسولفوراسیون افزایش یافته بوده است.وهمچنین القای همزمان 
 انجام میگیرد. درسلول ونهایتاخونycHودرجهت کاهش تجمع سولفوراسیون وری متیلاسیون 
 ماتریکس،گونه های واکنشی اکسیژن0اعث افزایش متالوپروتئینازبycHHبیماری های گوارشی:
 وابسته به پلی مورفیسمycHHوسوپراکسیدمیشودکه درلوله ی گوارش التهاب ایجادمیکند.همچنین 
 باترومبوزوریدمزانتریک وکاهش خونرسانی روده هادرارتباط است.T776C…RFHTM
کولورکتال  یماری های التهابی روده،کرون وسرطانپلاسمادربیماری هایی مثل یبوست،بycHافزایش غلظت 
 دیده شده است.
استخوانها  بااختلال عملکردمعمول استئوکلاستها،میتواندبه سلامتycHاسکلتی:-پایداری سیستم عضلانی
 باعث افزایش تنظیمی تشکیلycHآسیب بزند.درمحیط های آزمایشگاهی،دیده شدکه 
 باایجادگونه های واکنشی اکسیژن.استئوکلاستهاومهارآپوپتوزآنهاشده 
 (فعال کننده ی گیرنده برای فاکتورهسته ای لیگاندL-KNARباعث القاءاین افزایش استرس اکسیداتیو
 )که فاکتورتمایزاستئوکلاستی است،شده ودرنتیجه افزایش بازجذب استخووان روی میدهد.Bк
 ی استخوان درافرادباغلظت بالااین فرآیندباعث ایجادافزایش ریسک شکستگی هاوکاهش غلظت معدن
میکند،که  هموسیستئین آپوپتوزوابسته به کاسپازسلولهای استرومایی مغزاستخوان راالقاء میشود.همچنینycH
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سلولی باعث  ازترمیم استخوان جلوگیری میکند.همچنین تجمع هموسیستئین درماتریکس کلاژنی خارج



















 سازی انستیتوسرم از شده تهیه( ویستار نژاد از نر صحرایی موشهای تحقیق دراین استفاده مورد حیوانات
 .داشتند قرار گرم 911- 981 وزنی محدوده در جراحی هنگام در که بودند) رازی
 دانشگاه خانه درحیوان محیط، شرایط با سازش منظور به آزمایش شروع از قبل هفته 1 حداقل حیوانات
 آب به نامحدود دسترسی با روشنایی ساعت 11 و تاریکی ساعت 11 شرایط تحت قزوین پزشکی علوم
×  01×91  ابعاد به کربنات پلی جنس از هایی قفس در تایی 0-91 گروه 1 در ها موش. داشتند قرار وغذا
 .شدند می نگهداریسانتی متر 89
 :نیاز مورد وسایل و مواد 1-9
 ) 6- ADHO( دپامین هیدروکسی-6 سم -1
 آپومورفین -1
 مقطر آب -9
 بتادین -1




 رومپان یا زایلزین -2
 اتانول الکل -8
 و مرك شرکت از اسکوربیک اسید و الکل. شد تهیه سیگما شرکت از اپومرفین و دپامین هیدروکسی -6
 .بودند کشور داخل تولید مواد باقی
 ترازو -91
 استریوتاکس دستگاه -11
 همیلتون سرنگ -11
 .. )و بخیه ن  جراحی، تیغ قیچی،( تشریح لوازم -91
 انسولین سرنگ -11
 سرمته -11
 استریل پنبه -61
 مطالعه چراغ -21
 rekahS  دستگاه -81
 ::طراحی مطالعه3-3
 :سم تزریق و استرئوتاکسیک جراحی 9-9-1
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 را دوپامین هیدروکسی-6 سم و گرفته قرار استرئوتاکسی جراحی تحت ها گروه تمامی در حیوانات تمامی
 فعال عنوان به(  اسکوربیک اسید درصد صدم 1 حاوی سالین در شده حل بصورت 1 Lμ / gμ غلظت با
 .نمود دریافت را سم حاوی محلول از میکرولیتر 91 موش هر. نمودند دریافت) کننده
 میلی 91و 991( زیلازین و کتامین ترکیب با دارو تزریق از پس و شده وزن حیوانات ابتدا جراحی از قبل
 روی موهای کامل بیهوشی از پس. شدند می بیهوش) صفاقی درون بصورت بدن، وزن کیلو هر ازای به گرم
 در گوشی های میله که صورت این به دادیم، قرار استرئوتاکس دستگاه در را حیوان و شده برداشته جمجمه
 در دندانی میله. شد جاسازی دندانی میله سوراخ در پیشین های دندان و خارجی گوش مجرای فرورفتگی
 واتسون و پاکسینوس اطلس مطابق تا شد تنظیم )BT(افقی صفر نسبت به متر میلی +1.9ونیز-9.1 مقیاس
 پس استخوان انتهای تا چشم دو بین ناحیه از سر پوست در. باشد افقی کاملا دستگاه درون حیوان جمجمه
. کشیدیم طرفین به هایی گیره توسط را سر وپوست شده ایجاد سانتیمتر1  اندازه به طولی برش یک سری
 و برداشته را زیرین پیوندی های بافت و ها ماهیچه و کرده عفونی ضد بتادین بوسیله را شکاف محل آنگاه
 و جمجمه های استخوان درزهای تا کردیم تمیز کاملا سفید الکل به آغشته پنبه با را جمجمه استخوان سطح
 برگما. کردیم استفاده مطالعه چراغ از ، برگما نقطه بهتر تشخیص برای). 1شکل( دوش مشخص برگما نقطه
 آهیانه و پیشانی های استخوان اتصال محل تاجی درز). 9 شکل( است سهمی درز و تاجی درز تلاقی محل
 و پاکسینوز اطلس کمک به سپس.  است آهیانه های استخوان بین شکاف سهمی است سهمی درز و
 :گردید تزریق زیر مختصات اساس بر راست سمت BFM در نقطه 1در سم واتسون
 1.9+:BT        9.1-:BT
 1-:PA         1.1-:PA
 8.9:L            1.1-:L
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 8-:VD         8.2-:VD
 برگما از فاصله براساس خلفی – قدامی: PA
 وسط خط از فاصله اساس بر جانبی – میانی: L
 جمجمه سطح از فاصله اساس بر شکمی – پشتی: VD
 سرنگ، درون به لازم میزان به سم کشیدن از پس و گردیده سوراخ دندانپزشکی مته با جمجمه سطح سپس
 دریک آهستگی به سپس. گردید وارددسته ی میانی مغزقدامی) (BFMنظردر مورد محل به سرنگ نوك
 و مانده خودباقی درجای سرنگ دقیقه 1 آن از پس. شد  تزریق نظر مورد ناحیه به سم ای دقیقه 8  دوره
 پوست همیلتون، سرنگ خروج از پس. دوش می خارج مغز از دردقیقه متر میلی 1 سرعت با آهستگی به بعد
 شد. عفونی ضد بتادین با و شده زده بخیه سر
 :رفتاری های آزمون9-1
 آپومرفین با شده القاء چرخش  نام به متداول رفتاری آزمون توسط پارکینسون بیماری شدت تحقیق دراین
 .گرفت قرار ارزیابی و سنجش مورد
 :آپومورفین تزریق توسط شده القا چرخشی آزمون
 به  .گرفت صورت) 11( 6001 همکاران و فوجی توسط شده برده کار به روش اساس بر ازمون این
 قدامی دسته ی میانی مغز در نورونی گسترده تخریب سبب ADHO-6 سم تزریق چنانچه طورخلاصه
) دپامینرژیک های گیرنده اگونیست( اپومرفین تزریق درقبال ها موش جراحی، از پس هفته 1 تا 1 گردد،
 زمان واحد در ها چرخش این تعداد. دهند می نشان تزریق محل مقابل سمت به درپی پی های چرخش
 .میباشد مداخله تاثیر و دسته ی میانی مغزقدامی در نورونی تخریب شدت از معیاری
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 و قطر سانتیمتر 81 ابعاد با شفاف گلاس پلکسی استوانه یک درداخل ابتدا ها موش ازمون این اجرای برای
 سپس. شد داده زمان محیط با سازش جهت دقیقه 1 ها آن به و شدند می داده قرار ارتفاع سانتیمتر 89
 ها چرخش تعداد آن از پس دقیقه1 و شد می تزریق ها موش به) p.i ,gk/gm5.1( هیدروکلراید اپومرفین
 ای دقیقه 91 فواصل در ساعت1 مدت به) مثبت عدد( آن خلاف یا و) منفی عدد( سم تزریق محل طرف به
 آمده دست به اعداد جبری جمع با طرف یک به ها موش خالص چرخش تعداد پایان در. گردید می ثبت
 .شد می محاسبه
 : پلاسما هموسیستئین گیری اندازه و خون گیری نمونه
  . استرئوتاکسیک جراحی از قبل -1: گرفت انجام مرحله 1در خون گیری نمونه. خون گیری نمونه -الف
 گرفته قرار مخصوص رسترینر یک در حیوان که ترتیب این به. گردید تهیه حیوانات دم ورید از خون نمونه
 خون جریان تا) دست مالش با( شده گرم اندکی حیوان دم سپس. گیرد قرار بیرون حیوان دم که ای گونه به
 آمده عمل به niev placs از استفاده با خونگیری سپس. گردد اشکار نظر مورد ورید و یافته افزایش دردم
 .گردید آوری جمع میکروتیوب دریک و
 با حیوانات ابتدا که صورت این به. شد آوری جمع حیوانات قلب از خون نمونه ها آزمایش انتهای در
. شد می آوری جمع خون قلب از 1 lm سرنگ از استفاده با سپس و شده بیهوش زیلازین/  کتامین ترکیب
 جدا سلولی عناصر از سرم تا شده سانتریفوژ دقیقه 1 برایmpr9991 در شده آوری جمع های خون نمونه
 هموسیستئین گیری اندازه زمان تا گراد سانتی درجه -98 دردمای میکروتیوب یک در سرم سپس. گردد
 .گردید می نگهداری
 شرکت الایزای کیت از ، سرم هموسیستئین گیری اندازه برای. پلاسما هموسیستئین گیری اندازه -ب
 از خلاصه بطور فوق الایزای بکارگرفته روش با هموسیستئین سنجش اصول. شد استفاده dleihS-sixA
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 واکنش یک طی سپس و گشته احیا آزاد نوع به پروتئین به متصل هموسیستئین ابتدا که است قرار این
 . شود می تبدیل )HAS( nietsycomoH-L-lysoneda-S  ماده به جداگانه آنزیمی
 به متصل HAS  با آن در که  گیرد می قرار سنجش مورد رقابتی الایزای واکنش یک در ماده این حال
 نیز و  PRH آنزیم با نشاندار های بادی آنتی از استفاده با نهایت ودر. کند می رقابت  جداره
 6 بکارگیری با استاندارد منحنی ، فرایند این در. شد خواهد کالریمتری و رنگ ایجاد  H2O2سوبسترای
 های رنج در همگی که شد استفاده بالا  و طبیعی کم، های غلظت با کنترل سرم سه از و شد تهیه کالیبراتور
 .بودند مطلوب
 و L/lomμ1  آن گیری اندازه قابل میزان حداقل و %8 از کمتر آن)  %VC( پذیری تکرار یا و تست دقت
 .بود 91 L/lomμ  تا آن بودن خطی
 تجزیه وتحلیل آماری:
استفاده از  خطای معیار بیان شده اند. داده های آزمون های رفتاری در ابتدا با ±داده ها بر حسب میانگین 
شود. سپس از  تجزیه و تحلیل شدند تا توزیع نرمال آن ها بررسی  vonrimS-vorogomloKآزمون 
) AVONA yaW-enO(  ) و انووا یک طرفهtset-t deriap s'tnedutSزوجی دانشجویی ( tازمون 
به عنوان  5101<Pاستفاده شد.   برای تجزیه و تحلیل نتایج آزمون های رفتاری و مقادیر هموسیستئین


























 :ADHO-6قبل و بعد از تزریق ycHtمقایسه 
قابل  پس از تزریق سم کاهش ycHtنشان می دهد که  ADHO-6قبل و بعد از تزریق ycHtبررسی 
 )1(نمودار.)19=n,tset-t deriap ,199.9<P(ملاحظه ای یافته است
 ± 16.91و شش هفته بعد ازتزریق سم  L/lomµ21.9 ± 9.91 ycHtقبل از تزریق سم،  
رفتاری در آزمون چرخش  ). نکته قابل توجه این بود که شدت علائم1شکل  19=nبود (L/lomµ96.9
 القاء شده با اپومرفین در تمامی موش های دریافت کننده سم یکسان نبود.
 6 ی شدید با بیش از.موشهای صحرایی پارکینسون1بر این اساس این موش ها به سه گروه تقسیم شدند: 
. موش 9 . و)11=nچرخش در دقیقه (1-6موش های پارکینسونی متوسط با .1.)11=n(چرخش در دقیقه 
به طور معنی  ycH ). در گروه ضعیف، سطح8=nچرخش در دقیقه ( 1های پارکینسونی ضعیف با کمتر از
 ).1داری کاهش یافت اما در گروه پارکینسونی شدید کاهشی مشاهده نشد (شکل 
تزریق سم  پس از ycHtبررسی های اماری مشخص کرد که همبستگی معنی داری بین شمار چرخش ها و 
قبل از تزریق سم با  ycHt). لکن بین 19=n، 19.9<P/. با 121وجود دارد (ضریب همبستگی اسپیرمن= 
 ).19=n، -/.19شمار چرخش ها همبستگی وجود نداشت (ضریب همبستگی = 
پس از  ycHtبررسی گروه های مختلف پارکینسونی نشان داد که همبستگی مثبت بین شمار چرخش ها و 
، 19.9<P/.،119تزریق سم تنها در گروه پارکینسونی شدید وجود داشت (ضریب همبستگی= 
 )1(نمودار).11=n
 مسیر های نورون تخریب سبب صحرایی های موشBFM بدرون دپامین هیدروکسی-6 سم تزریق
 شود می ها درموش رفتاری بروزعلائم سبب ها هسته این تخریب. شود می سیاه جسم هسته دپامینرژیک
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 معیار ازمون این در رفتاری علائم شدت. شود می ارزیابی  اپومرفین با شده القاء چرخش آزمون  توسط که
 .باشد می سیاه جسم هستهمسیردر دپامینرژیک های نورون تخریب شدت از قبولی قابل
 .اپومرفین با شده القاء چرخش آزمون. 1-9
 درموش آزمون این در. شد انجام ازجراحی پسسوم وششم  دوم، های هفته در نوبت درسه ازمون این
 اگونیست تزریق قبال در است شده تخریب ها آن سیاه جسم هستهمسیر دپامینرژیک های نورون که هایی
 نشان) سم تزریق طرف مقابل( تخریب محل مقابل سمت به را هایی چرخش) اپومرفین مثلا( دپامین های
 بار سه انجام. باشد می ها نورون این تخریب شدت از معیاری زمان درواحد ها آن تعداد که دهند می
 .میدهد نشان  را ها نورون این تخریب پیشرفت یکدیگر به نسبت معین زمانی درفواصل ازمون این متوالی
 






 صحرایی درموشهای هموسیستئین کلی وسطح باآپومورفین شده القاء چرخش میزان بین ارتباط :1  نمودار
 .6- ADHO تأثیر تحت
 هفته6 چرخشها ،میزان چپ سمت هیستوگرام.میدهد رانشان آزمایشات این بندی جدول زمان دیاگرام
 تزریق وبعداز قبل هموسیستئین کلی سطح راست سمت وهیستوگرام دوپامین هیدروکسی-6 بعدازتزریق
 نموداروسطی( متوسط ،گروه)11=نموداربالاوتعداد(شدید گروه ازموشهای گروه رادرسه سم















پارکینسونی  ومیزان چرخش القاءشده توسط آپومورفین رادرموشهایycHدراین مطالعه ماارتباط بین سطح 
 هیدروکسی دوپامین رابررسی کردیم.-6شده با
  ADHO -6مهم حاکی ازآن بودکه کاهش معنی داری درهموسیستئین کلی موشهای تحت تأثیرسمیافته ی 
 القاء شده وجودارد.هرچندکه این کاهش درموشهای باپاس  چرخشی کم مشاهده شدودرگروه باچرخش
 باآپومورفین زیادوجودنداشت.هم چنین آنالیزهای آماری مانشان دادکه یک همراهی مثبت بین
 بعدازتزریق سم بامیزان چرخش های القاءشده توسط آپومورفین وجوددارد.ycHt
 با . است داراشده پزشکی ی نامه درلغت خاصی جایگاه هیپرهموسیستئینمی گذشته سال11 درطی
 عنوان رابه آن ویامشتقات هموسیستئین غلظت افزایش اثرمتابولیکی که0601درسال  ylluCcMتحقیقات
 کرد.بیان B21 درویتامین C1 bc درژن ونقص هموسیستئینوری دردوبیماری شریانی های آسیب برای علتی
 نرمال درخون ازهموسیستئین 1.1-8.91L/lomµ غلظت رسیدندکه نتیجه این به دانشمندان بعدازچندسال
 توسط شده انجام مطالعه یک.خطراندازد رابه انسان مقدارمیتواندسلامتی بالاترازاین وهرمیزانی بوده
 مارکری عنوان نیست،به شریانی بیماری عامل فقط هموسیستئین بالای سطح دادکه نشانmuabnedniL
 .نیزمیباشد روانپزشکی دربیمارانB11ازکمبودویتامین
 نورودژنراتیواست های ایجادبیماری عامل دربدن هموسیستئین بالای آیاسطح که نشده مشخص تاکنون
 .است نورودژنراتیوبالارفته های بیماری یاپیشرفت شروع ی درنتیجه ماده این یامیزان
 کمبود سن،الکلیسم،هیپراوریسمی، ،افزایش باسیگارکشیدن ،هیپرهموسیستئینمی چندمتغیری آنالیز دریک
 .است بوده درارتباط B11 ویتامین
 کاهش یافت؟ADHO-6دازتزریق  دادکه چراسطح کلی هموسیستئین بعبایدبه این سؤال پاس
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درسن  L/lomµ21.9±10.1وهمکارانش مدعی هستندکه غلظت هموسیستئین پلاسمادرموشهااز snitraM
 به ماهگی این مقدار6درسه ماهگی افزایش میابد.همچنین درL/lomµ26.9801.8نوزادی به
 کاهش میابد.L/lomµ18.9828.1ماهگی به 81در و  L/lomµ16.1811.6
سطح  ماهه و 9هستند(درمطالعه ی ماموشهای صحرایی حدودهرچندکه این مقادیربااطلاعات مامتناقض 
 واینکه مارتین بیان میکندکه افزایش سن از غلظت هموسیستئینبود)L/lomµ91هموسیستئین
وبیان  نسبت دهیمADHO-6رابه اثرسم ycHtپلاسمامیکاهد.بنابراین به طورقطعی مانمیتوانیم کاهش سطح 
 ی مامؤثرنبوده است.کنیم که افزایش سن درکاهش مارکرمطالعه 
دریافت  به عنوان مثال درمطالعه ی انجام گرفته توسط حقدوست وهمکاراندرگروههای پارکینسونی شدید
بهبودقابل توجهی  وهمچنین یک سری ازموشهای تحت درمان باپیوندسلولی،B11وB6کننده ی فولیک اسیدو
اندازه گیری شده ycHt ندسلول،میزانهفته بعدازدرمان پیو 61درمیزان چرخشهای القاءشده نشان داده و
 نبود.ADHO-6کمترازمقداربدست آمده قبل ازتزریق 
 وآنزیم شکننده ی کاتکولADHO-6واکنش بین مکانیسم دیگرپاس  دهنده به سؤال موجود،
 غیرفعالADHO-6به وسیله ی TMOC)است.زیراآزمایشات شیمیایی حاکی ازآنندکه )TMOCآمینها
 میشود.
پارکینسونی  نخاعی بیماران-درخون ومایع مغزیycHچندین مطالعه ی انسانی اثبات کرده اندکه سطح 
اند.مکانیسم احتمالی  که چندین محقق این افزایش رابه درمان بیماران بالوودوپانسبت دادهافزایش میابد.
که  آدنوزیل متیونین شده-S برای این تغییرایجادشده،تغییرمولکولی لوودوپابه دوپامین است که باعث حذف
 به عملکرد نیاز نیز به متیونین نیازاست.تبدیل شدن لوودوپابه دوپامینycHبرای فرآیندتبدیل 
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 ،ازطریقTMOCلوودوپابا متیلاسیون)دارد.بنابراین درگزارشاتی،استفاده ی همزمانO(فرآیند TMOCآنزیم
 کاهش دسترسی محیطی لوودوپا،سطح هموسیستئین راکاهش میدهد.
مکانیسم  هرچندکه برخی ازاطلاعات به دست آمده ازمطالعه ی ما،نمیتواندکاهش هموسیستئین راباتوجه به
 های توضیح داده شده تحکیم کند.
گرفتیم،که  یعنی زمانی که پایان اثرشیمیایی سم بود،اندازهADHO-6هفته بعدازتزریق سم 6راycHtماسطح 
-6توسطTMOC اهش سطح هموسیستئین به دلیل مهارمیزان کاهش همچنان ادامه داشت.همچنین اگرک
شدیدنیزبایدکاهش رانشان  بود،سطح کلی هموسیستئین درتمامی گروههاازجمله گروه پارکینسونیADHO
چرخش های القاءشده  ومیزانycHtمیداد.درواقع یافته های مانشان دادندکه ارتباط مستقیمی بین 
دوپامینرژیک ماده ی سیاه  معیاراستانداردبرای میزان آسیب نورونهایوجوددارد.این تست چرخشی،یک 
ماده ی سیاه ودرجه ی تخریب  بنابراین میزان چرخش هابستگی به میزان ضایعه ی نورونهایمغزمیباشد.
باپارکینسون شدیدممکن است حاکی  صحرایی درموشهایycHtدوپامین استریاتوم دارد.بنابراین سطح بالاتر
 سیاه باشد. شدیدتردرنورونهای دوپامینرژیک ماده یاز ضایعه ی 
 افزایش میابد؟ychtاماچگونه درنبودنورونهای دوپامینرژیک سطح
 علاوه برنورونهای دوپامینرژیک،میتواندنورونهایADHO-6این مسئله اثبات شده است که سم 
 و میکند ی گروه متیل عملنورآدرنالین به عنوان یک پذیرنده نورآدرنرژیک وسروتینرژیک رانیزتخریب کند.
ودوپامینرژیک  هموسیستئین نیزوابسته به متیلاسیون است.ازطرفی هردوسیستم نورآدرنرژیک تولید
بیان شده که فقدان  مثال دربیماری پارکینسون مهم بوده وهریک برعملکرددیگری تأثیرگذاراست.به عنوان
آسیب میشود.همچنین  به ADدرلوکوس سرولئوس باعث تشدیدحساسیت نورونهایANنورونهای 
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به طورمعنی داری  سرولئوس لوکوس ADمطالعات انسانی حاکی ازآنندکه دربیماری پارکینسون،نورونهای 
 اند.کاسته  شده 
آنهاباعث  بعضی ازمطالعات بیان کرده اندکه خودبیماریهای نورولوژیک ویادرمانهای انجام شده درزمینه ی
 نوروتوکسیک درنظرندارند. رابه عنوان یک ماده یycHالقاءهیپرهموسیستینمی شده اندو
 این درحالی است که مطالعات دیگری اثبات کردندکه هموسیستئین بااثرنوروتوکسین خودباعث اثرات
 درسلولهای دوپامینیycHسیاه شده است.مطالعات نشان داده اندکه برروی سلولهای جسم نورودژنراتیو
 روتنون،باعث تشدیداسترس اکسیداتیو،اختلال  یاحشره کشپرواکسیدانت eF1+انسانی درمعرض 
 ،تخریبسیاه یااستریاتومدرجسم ycHعملکردمیتوکنریایی وآپوپتوزشده است.همچنین تزریق مستقیم 
 واختلال عملکردحرکتی راتشدیدمیکند.PTPMنورونی القاءشده با
افزایش  ،باعثADHO-6موشهای تحت تأثیردرجسم سیاه ycHگزارش کرده که تزریق موضعی gniX
درمقایسه باموشهای  میزان رفتارچرخشی وکاهش تعدادنورونهای رنگ آمیزی شده باتیروزین هیدروکسیلاز
 به تنهایی شده است.ADHO-6دریافت کننده ی 
 ومیزان رفتارچرخشی بعدADHO-6داده های ماارتباطی رابین سطح کلی هموسیستئین قبل ازتزریق
 راردکنیم زیراهیچ گونهycHرانشان ندادهرچندکه نمیتوانیم اثرنوروتوکسیک ADHO-6ازتزریق سم 
نداده  راانجامycHبرروی پارکینسونیسم انجام نشدوتزریق سیستمیک یاموضعی ycHارزیابی ازاثرمستقیم 
 ایم.
اندکس  بیمارفشارخونی،ارتباط معنی داری بین سطح هموسیستئین بالاو 161درمطالعه ی دیگری دربررسی 
 قاومتی کاروتید که ریسک ایسکمی مغزی تخمین میزند،آشکارشد.م
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 )119.9<Pشناخته شد.(xedni evitsiser-ditoracبه عنوان قوی ترین عامل ycH
باایسکمی  دربیمارانB11وسطح سرمی پایین ycHگزارش دادندکه سطح بالای svolrO&ovakraZ,iyk
 قلبی وبیماران بازخم پپتیک معده دیده شده است.
خون  دریک بررسی انجام شده درافرادمسن سالم ،ارتباط معکوسی بین سطح سرمی هموسیستئین وجریان
فشارخون  درموردخونرسانی مغز،ازآنجایی که به نیروی جاذبه بستگی دارد،کاهشمغزی پیداشد.
 افزایش فشارداخل میتواندباعث درجاتی ازایسکمی مغزی شودوهم چنین افزایش فشارخون میتواندباعث
کاهش جریان خون  به طورمستقیم باعثycHجمجمه شود.نتایج این مطالعه حاکی ازآن بودکه بالارفتن
 باشد. مغزمیشودومیتواندبه عنوان نشانه ای درمیزان جریان خون مغزی درافرادمسن
 پلاسماباانسدادوریدشبکیه ی چشم وشریان شبکیه درycHوهمکارانش دریافتندکه سطح بالای ruaG
 .این ارتباط درافرادجوان شایعتر ازافرادمسن میباشد.ارتباط است
 درسکته یycHوهمکارانش درمطالعه ای که انجام دادندبه این نتیجه رسیدندکه بالارفتن سطحnowK
 مغزی حاد،ریسک ایجادنقایص عصبی زودهنگام راافزایش داده است.
وبیماریهای  پارکینسون بیماری خطربرای عامل یک عنوان بهycH بالای اگرسطوح حتی درهرصورت
عروق  های بیماری اهمیت داردزیرادر نآ غیرطبیعی سطح کاهش نیایدولی حساب دیگرنورودژنراتیوبه
 بالینی درتشدیدتظاهرات وهمچنین شناختی دمانس،افسردگی،اختلالات مثل روانپزشکی وبیماریهای مغزی




 یک ارتباطADHO-6اطلاعات بدست آمده ازبررسی های مانشان میدهدکه پارکینسونیسم القاءشده با
میزان  سرم وشدت علائم رفتاری دارد.همچنین شدت علائم رفتاری انعکاسی ازycHمستقیم باسطح کلی 
نورونی بیشتری  ،تخریبycHده ی سیاه میباشد.سطوح بالای ضایعه ی تخریبی نورونهای دوپامینرژیک ما
های عصبی،ممکن است  دربیماران پارکینسونی یاحتی دیگربیماریycHراایجادمیکند.بنابراین سطوح بالای 
 عارضه ای حادازبیماری ونه یک عامل خطربرای چنین بیماری هایی باشد.
اهمیت  بیماریهای عروقی مغزی وقلبی عروقی باشد،کههرچندکه این افزایش میتواندیک عامل خطربرای 

















 )زنده درهسته ی جسم سیاه پسADسرم بادرصدنورونهای دوپامینرژیک(ycH.بررسی ارتباط سطح1
 هیدروکسی دوپامین-6ازتزریق درون مغزی سم 
دوپامین ومتابولیتهای آن دراستریاتوم مغزپس ازتزریق درون سرم باغلظت ycH.بررسی ارتباط سطح 1
 هیدروکسی دوپامین-6مغزی سم 
زنده درهسته ی جسم سیاه پس از تزریق ADبافت مغز بادرصدنورونهای ycH.بررسی ارتباط سطح 9
 هیدروکسی دوپامین-6درون مغزی سم 
تزریق درون  آن دراستریاتوم مغزپس ازبافت مغز باغلظت دوپامین ومتابولیتهای ycH.بررسی ارتباط سطح 1
 هیدروکسی دوپامین-6مغزی 
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Objective:Growing evidence indicates that homocysteine(Hcy) may be involved in The 
pathophysiology of several neurological disorders including Parkinson,s disease.In the 
present study,the association between blood Hcy concentration and the degree of behavioral 
symptoms in the 6 -Hydroxydopamine(6-OHDA)-induced parkinsonism in rat was evaluated. 
Method:Total serum Hcy(tHcy) was measured before and 6 weeks after the Intracerebral 
injection of 6-OHDA.Apomorphine-induced rotational test Was performed at second,third 
and sixth weeks after 6-OHDA injection. 
Results: No correlation between tHcy in before 6-OHDA injection and severity of The 
rotations after 6-OHDA injection was observed. On the other hand,6-OHDA treatment 
significantly decreased tHcy level. 
Conclusions:However,this reduction was only observed in animals with low degree of 
Rotations and in rats with high number of rotations;tHcy did not change Significantly.  
Considering the direct correlation between the severity of rotational behavior and the degree 
of lesion in the substantia nigra(SN),our data indicate that higher tHcy values can predict 
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